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	 【背景と目的】非アルコール性脂肪性肝疾患 non-alcoholic	fatty	liver	disease	(NAFLD)	が世界的に増
加しており，なかでも進行性の炎症と線維化を伴う非アルコール性脂肪肝炎	non-alcoholic	seatohepatitis	
(NASH)	は肝硬変や肝細胞癌の発生母地として深刻な病態である．NASH の有効な治療法は確立されていないが，
病的肥満に対する bariatric	surgery が併存する NASH を改善させることが報告されており，その機序として
胆汁酸シグナルの関与が示唆されている．しかし，bariatric	surgery の NASH 改善効果における基礎研究は
少なく，その詳細は不明である．本研究の目的は，bariatric	surgery の一つである十二指腸空腸バイパス手
術	duodenal	jejunal	bypass	(DJB)	の NASH 改善効果およびその機序を，新規 NASH モデルラットを用いて明
らかにすることである．【方法】ファストフードを模した高脂肪・高フルクトース食を SD ラットに与え，肥満
とインスリン抵抗性を背景とした NASH を誘発する．この NASH モデルラットに DJB を施行し，NASH 改善効果
を確認する．また，近年 metabolic	modulator としての働きが注目されている胆汁酸に関して，DJB 術後の血
中濃度や肝におけるトランスポーターの変化を調べ，DJB による NASH 改善効果の機序を探索する．【結果】DJB
群では体重増加が抑制され，インスリン抵抗性が改善した．aspartate	aminotransferase	(AST),	alanine	
aminotransferase	(ALT)	および NAFLD の活動性の指標である NAFLD	activity	score は有意に低値であり，NASH
の改善効果が認められた．DJB 群では末梢血中の胆汁酸が高値であったほか，胆汁酸の核内受容体である
farnesoid	X	receptor	(FXR)	とその下流の転写因子 small	heterodimer	partner	(SHP)	の肝組織中の mRNA
発現量が高値であった．FXR シグナルは肝における抗炎症作用を有することが報告されており，DJB 群におい
て肝組織中の nuclear	factor	kappa	B	(NFκB)	や tumor	necrosis	factor	α	(TNF-α)，またマクロファー
ジの走化因子である interferon-inducible	protein-10	(IP-10)	や monocyte	chemoattractant	protein-1	
(MCP-1)	の mRNA 発現量が低値であった．さらに，DJB 群では門脈血中の胆汁酸が高値であり，また肝組織中
の複数の胆汁酸トランスポーターの発現増加がみられ，小腸からの胆汁酸再吸収の促進と肝から大循環側への
溢流の増加が末梢血中の胆汁酸上昇の機序である可能性が見出された．【結語】DJB は NASH に対する改善効果
を有し，その機序として胆汁酸の抗炎症作用が考えられた．さらに DJB 術後の血中胆汁酸上昇に関して，腸管
からの再吸収の増加がその機序である可能性が示唆された．	
